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IV

III. OZET

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS) OLAN HASTALARDA
OKSIDAN-ANTIOKSIDAN DURUMLARININ ARASTIRILMASI

Dr. Mesut BULUT
Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dali
Tez danismant: Prof. Dr. Miinife NEYAL
Ocak 2012, 57 Sayfa

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda tekrarlayan iist solunum yolu
tikanikliklar1 nedeniyle kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik
olarak  tamimlanmaktadir. ~OUAS  organizmada birgok sistemi etkileyen
komplikasyonlara sahiptir. OUAS’1n bu etkilerine aracilik eden en 6nemli faktorlerden
birinin oksidatif stres oldugu diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada OUAS teshisi konmus olan hastalarda oksidan-antioksidan
durumlarinin arastirilmast ve komplikasyonlarin gelismesi ve/veya siddeti ile iliskili
olup olmadiklarinin anlagilmasi planlanmustir.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali ve
Avukat Cengiz Gokcek Devlet hastanesi Noroloji poliklinigine bagvuran, OUAS
diisiiniilen, polisomnografi yapilarak OUAS tanisi dogrulanmis olan, calismaya
katilmay1 kabul eden 40 hasta ve benzer yas grubunda OUAS olmayan 41 kontrol
olgusu dahil edildi. Iki grup arasinda total antioksidan (TAS), total oksidan (TOS)
degerleri ve oksidatif stres indeksi (OSI) karsilastirildi. Hasta grubunda TOS ve OSI
daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). TAS degeri hasta
grubunda diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=063). PSG’de orta
ve agir OUAS gruplarinda TAS, TOS degerleri ve OSI incelendi. Iki grup arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (0,763) (0.900) (0,576).

Hasta ve kontrol gruplar1 6zge¢mislerinde bildirilen Diabetes Mellitus (DM),
Koroner arter hastaligi (KAH), Hipertansiyon (HT) agisindan karsilastirildi. DM ve HT
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,256) (p=0,066). KAH
acisindan farkin anlamli oldugu goriildi (p=0,015).

Hasta grubunda DM, KAH varhigina gore olgular TAS, TOS degerleri ve OSI
acisindan karsilagtirildi. Anlamli farklilik goriilmedi.

Hasta ve kontrol gruplar1 VKI acisindan karsilastirildi ve hastalarda VKI daha
yiiksek bulundu. Istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik saptandi (p=0,001).

Sonu¢ olarak, OUAS’da oksidan parametrelerin yiikseldigi, antioksidan
parametrelerin kismen azaldigi ve neticede oksidan-antioksidan dengenin bozuldugu
izlenmistir.

Anahtar kelimeler: OUAS, oksidan durum, antioksidan durum, oksidatif stres indeksi.



IV. ABSTRACT

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME IN PATIENTS ARE
INVESTIGATED OF OXiDANT-ANTIOXIDANT STATUS

Dr. Mesut BULUT
Recidency Thesis, Department of Neurology
Supervisor: Prof. Dr. Miinife NEYAL
Jan 2012, 57 pages

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by decreased blood
oxygen saturation due to recurrent upper respiratory tract obstructions during sleep.
OSAS has complications that affect many systems in organism. Main factor mediating
these effects are believed to be oxidative stress.

In the present study we investigated the oxidant and antioxidant status and their
relation with presence and/or severity of complications in patients diagnosed as OSAS.

Forty patients who admitted to neurology department of Gaziantep University
Medical School and Neurology Clinic Sleep Unit of Avukat Cengiz Gokcek State
Hospital, and was diagnosed as OSAS due to polysomnographic (PSG) evaluation, and
40 healthy control subjects were included in the present study. OSAS and control cases
were compared according to total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS),
and oxidative stress index (OSI). TOS and OSI in the patient group were significantly
higher (p=0,001). TAS value was lower in patient group but this difference was not
statistically significant (p=063). Moderate and severe OSAS patients did not show a
statistically significant difference according to TAS, TOS levels and OSI (respectively;
p=0,763; p=0.900; p=0,576).

Patient and control groups were compared for history of diabetes mellitus (DM),
coronary artery disease (CAD), and hypertension (HT). There wasn’t any statistically
significant difference regarding DM and HT in the medical history (p=0,256) (p=0,066).
The difference was statistically significant for CAD (p=0,015).

Body mass index (BMI) was compared between patient and control groups and
found to be higher in patients. This difference was statistically significant (p=0,001).

In conclusion, we observed that oxidant parameters were elevated, antioxidant
parameters were partially decreased and as a result oxidant-antioxidant equilibrium was
deteriorated in OSAS. No change was observed in oxidant and antioxidant parameters
with increasing OSAS severity.

Keywords: OSAS, oxidant status, antioxidant status, oxidative stress index.
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku genel kaninin aksine basit bir dinlenme degildir. Uyku; aktif, kompleks,
organize, amaci tam olarak bilinmeyen esansiyel bir durumdur (1). Normal uykunun
baslica iki donemi bulunmaktadir. Bunlar; hizli1 g6z hareketlerinin olmadigi uyku (non-
REM) ve hizli goz hareketlerinin oldugu uykudur (REM). Bu donemler gecede dort-alt1
kez tekrarlanir ve bir dongii yaklasik 90-120 dakika siirer (2).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda tekrarlayan iist solunum yolu
tikanikliklar1 nedeniyle kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (3). OUAS’nin tarihgesi ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir.
Bugiine kadar yapilan calismalarda OUAS prevalans1 % 1-5 arasinda degismektedir (4).
Uyku apne sendromuna yol acan siire¢ periferik ve merkezi olarak ayrilabilir. Periferik
mekanizmalar iist hava yolu kaslart iken santral mekanizmalar ise solunum merkezidir.
Her iki mekanizmanin da iist hava yolu tikanikligina yol agmada birlikte veya tek tek
etkin oldugu diisiiniilmektedir (5). OUAS’1n major semptomlar1 horlama, tanikli apne
ve giindliiz asir1 uykululuk halidir. Tanida kullanilan altin standart yontem
polisomnografidir (PSG) (6).

Atomik yada molekiiler yapida ciftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest
radikal’ denir. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) denir (7). Mitokondriyal
elektron transportu basta olmak iizere fagositik aktivasyon, ksenobiyotik metabolizmasi,
cesitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarinda ROT olusmakta ve bu durum
oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasina neden olmaktadir. Gelisen
bu oksidatif stres, cesitli yollarla biyomolekiillere hasar vermektedir (8,9). Reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin viicutta
“antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir.
Savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler olusturmaktadirlar
(10). Bu enzimler, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, glutation-s-

transferazdir.



Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir (11).

Oksidatif stres, viicutta bircok sistemi etkileyerek cok sayida hastaligin
patogenez ve komplikasyonunda rol oynayabilen bir metabolik durumdur. OUAS da
organizmada bir¢ok sistemi etkileyen komplikasyonlara sahiptir. OUAS’1n bu etkilerine
aracilik eden en 6nemli faktoriin oksidatif stres oldugu diisiiniilmektedir (12).

Bu nedenle OUAS teshisi konmus olan hastalarda oksidan-antioksidan
durumlarinin arastirilmast ve komplikasyonlarin gelismesi ve/veya siddeti ile iliskili
olup olmadiklarinin anlasilmasi planlanmistir. Elde edilecek verilerle, yasam kalitesinde
dikkate deger bicimde ve ¢alisan niifusta verimlilikte azalmaya neden olan OUAS 1n
etyopatogenez ve tedavisinde yeni yaklagimlarin miimkiin olabilecegi diisiincesi ile bu

calisma yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Yasamimizin yaklasik olarak 1/3’1i uykuda gecer. Uyku genel kaninin aksine
basit bir dinlenme degildir. Uyku; aktif, kompleks, organize, amaci tam olarak
bilinmeyen esansiyel bir durumdur. Uykunun organizma i¢in yasamsal oldugu bilindigi
halde, gorevlerini tam olarak belirlemek heniiz miimkiin olmamistir (1).

Normal uykunun baglica iki donemi bulunmaktadir. Bunlar; hizli goz
hareketlerinin olmadigr uyku (non-REM, non-rapid eye movements) ve hizli goz
hareketlerinin oldugu uykudur (REM, rapid eye movements). Bu déonemler gecede dort-
alt1 kez tekrarlanir.

Non-REM doénemi, uykunun %75-80’ini teskil eder ve ili¢ evreye ayrilir. Bu
donemde noronal aktivite, beyin sicakligl ve metabolik hiz diiser; sempatik aktivite, kan
basinci ve kalp hizi azalir, parasempatik aktivite artar, kas tonusu ve refleksler azalsa da
normal sinirlar i¢inde kalir. Evre 1; uyanikliktan uykuya gecis donemidir. Cok yiizeyel
olup, toplam uykunun %2-5’ini olusturur. Evre 2; toplam uyku siiresinin %45-55’ini
olusturan, daha derin bir uyku evresidir. Kas tonusu azalmaya devam eder. Evre 3; kas
tonusunun daha onceki evrelere gore daha da diistligii, uykunun en derin sathasi olarak
kabul edilir. Evre 1 ve 2 ylizeyel uyku donemidir. 2007 yilina kadar derin uyku dénemi
Evre 3 ve 4 olarak adlandirilirken, 2007 yilinda Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’nin
(AASM) onerisiyle, uyku ve iligkili olaylarin skorlamasi degistirilmistir (2). Evre 3 ve 4
birlestirilerek Evre 3 olarak kabul edilmistir. Evre 3 derin uyku dénemi olarak
adlandirip, yavas dalgali uyku adini da alir. Evre 3 toplam uykunun ancak %20-25ini

olusturur, fakat en dinlendirici donemdir (2).

2.2. Tamimlar ve Simflamalar
2.2.1. Polisomnografik olarak uyku evrelerinin tannmlanmasi:

Polisomnografik skorlama i¢in tanimlar (2);



Alfa ritmi: Gozler kapaliyken oksipital bolgede kaydedilen ve gozler agilinca
kaybolan 8—13 Hz’lik siniizoidal aktivite.

Diisiik genlikli karisik frekansh aktivite: Diisiik genlikli ve ¢ogunlukla 4-7
Hz’lik aktivite.

Verteks keskin dalgalari: Santral bdlgelerde en fazla olan, zemin
aktivitesinden ayirt edilebilen, 0,5 saniyeden daha kisa siireli, keskin kontiirli
dalgalardir.

K kompleksi: Elektroensefalografi (EEG)’de zemin aktivitesinden iyi bir
sekilde ayirt edilebilen, negatif keskin dalga ve hemen ardindan pozitif keskin dalgadir.
Toplam siiresi en az 0,5 saniyedir. Cogunlukla frontal derivasyonlarda genligi en
bliytiktiir. K kompleksi ile iligkili arousal tanimlamasini yapabilmek igin, arousal’in K
kompleksi sonlandiktan en fazla 1 saniye sonra ortaya ¢ikmasi gerekir.
olan, ¢cogunlukla santral derivasyonlarda genligi en biiyiik olan dalga serisidir.

Yavas dalga aktivitesi: Frekans1 0,5-2 Hz ve u¢ uca genligi 75 mikrovoltdan
bliyiik olan dalgalardir.

Testere disi dalgalar: Keskin kontiirlii veya licgen seklinde, siklikla testere disi
goriiniimde, 2-6 Hz frekansinda en yiliksek genligi santral bolgelerde goriilebilen,
siklikla (ancak her zaman degil) hizli géz hareketlerinin Oncesinde olan dalga
dizileridir.

Goz kirpmalari: Gozler agik veya kapaliyken uyaniklikta olan 0,5-2 Hz
frekansinda konjuge vertikal goz hareketleridir.

Okuma goz hareketleri: Okurken oldugu gibi, gozlerde yavas hareketi takiben
kars1 tarafa hizli hareketin oldugu konjuge g6z hareketleridir.

Hizhh goz hareketleri (REM): Cogunlukla 500 milisaniyeden daha kisa olan,
konjuge, diizensiz, keskin pik yapan goz hareketleridir. Hizli g6z hareketleri
karakteristik olarak Evre R’de goriilmesine karsilik, uyaniklikta, gozler agikken ve
cevreye bakilirken de ortaya ¢ikabilir.

Yavas goz hareketleri: Konjuge, diizenli denilebilecek, siniizoidal goz

hareketleridir. Cogunlukla 500 milisaniyeden daha uzun siirelidir.



Azalmis ¢ene elektromyografi (EMG) tonusu: Cene derivasyonunda bazal
EMG aktivitesi diger higbir uyku evresinden yiiksek degildir ve cogunlukla tiim kaydin
en diisiik seviyesindedir.
Uyku baslangici: Evre W’den bagka skorlanmis ilk epogun baglangici.
Polisomnografik skorlama i¢in temel kurallar (2);
1. Kaydin baglangicindan itibaren uyku 30 saniyelik epoklar halinde skorlanir.
2. Her epoga bir evre belirlenir.
3. Bir epokta 2 veya daha fazla uyku evresi varsa, o epokta en uzun olan evrenin
adiyla skorlanir.

Uyku evrelerinin skorlanmasi Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Uyku evrelerinin skorlanmasi(2)

Evre W (Uyamkhk)
A. Epogun %50’sinden fazlasinda oksipital bdlgede alfa ritmi oldugunda Evre W olarak
skorlanir,
B. Gortilebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadig1 hallerde asagidakilerden biri varsa Evre
W olarak skorlanir
1. 0,5-2 Hz frekansinda g6z kirpmalari
2. Okuma g6z hareketleri
3. Cene kas tonusunun normal veya yiiksek olmasiyla birlikte olan
diizensiz konjuge hizl1 g6z hareketleri
Evre N1
A. Alfa ritmi olan olgularda, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin ortadan kalkip,
diisiik genlikli karigik frekansh aktiviteyi gordiigiin epogu Evre N1 olarak skorla
B. Alfa ritmi olmayan olgularda asagidakilerden en erken ortaya ¢ikan epogu Evre N1
olarak skorla:
1. Evre W’deki zemin ritminden en az 1 Hz’lik yavaslama ile birlikte 4-7
Hz’lik aktivite.
2. Verteks keskin dalgalar
3. Yavas goz hareketleri
Evre N2
Asagidaki kurallar, Evre N2 uyku periyodunun baslangicini tanmimlar: Asagidakilerden en az
birinin, epogun ilk yarisinda veya onceki epogun ikinci yarisinda olmasi durumunda, Evre N2
olarak skorlamaya basla:
a. Bir veya daha fazla arousal ile iliskisiz K kompleksi varligi.
Evre N3
Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlasi yavas dalga aktivitesinden
olusuyor ise Evre N3 olarak skorlanir.
EVRE R
A. Asagidakilerden tiimii varsa epogu Evre R olarak skorla:
1. Diisiik genlikli, karisik frekansli EEG
2. Azalmis ¢cene EMG tonusu
3. Hizli g6z hareketleri




2.2.2. OUAS i¢in tamémmlamalar:

Apne: 10 saniye veya daha uzun siire solunumun durmasi seklinde
tanimlanmaktadir. 3 tip apne vardir (13);

1. Obstriiktif apne: Solunum durmasmin nedeni, iist solunum yollarindaki
obstriiksiyondur. Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen, iist solunum yollarinda hava
akimi saglanamamaktadir.

2. Santral apne: Merkezi sinir sisteminden solunum kaslarina giden sinyallerin azalmasi
sonucu solunumun durmasidir.

3. Mikst apne: Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum cabasinin baslamasina
ragmen devam etmemesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla siireyle, >%30 azalma ile
birlikte oksijen satiirasyonunda >%4’liik diisme olmasidir (2).

Arousal: Mikrouyaniklik da denilebilen, genellikle anormal solunum paterninin
sonlanmasini saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye siireli ani degisiklikle daha hafif
uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gecislerdir (14).

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilari
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder. Bu
tanimlama “Solunum Sikintis1 indeksi” olarak da isimlendirilmektedir. Bu indeksin

5’ten biiylik olmasi halinde uyku apne sendromundan bahsedilir (2).

2.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

2.3.1. Tanimu ve tarihgesi:

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda tekrarlayan tist solunum yolu
tikanikliklar1 nedeniyle kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (3).

Obstriiktif uyku apnesinin siddeti, uyku sirasinda meydana gelen apne ve
hipopnelerin toplam sayisinin toplam uyku saatine boliinmesiyle elde edilen apne
hipopne indeksiyle (AHI) &lciilmektedir. AHI’ne gére OUAS siniflamas1 Tablo 2’de
gortilmektedir (12).

OUAS’nin tarihgesi ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir. Tarih kitaplarinda M.O. 360

yilinda, Biiyiik iskender déneminde yasayan Dionysius’un uyku apnesinin 6zelliklerini



tagidig1 bildirilmektedir. Dionysius’un sisman oldugu, giin i¢inde sik sik uyukladigi ve
horladig hatta apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandirildig1 yazilmaktadir (15).

19. yiizy1l baslarinda yasamis olan Charles Dickens uyku apnesini en iyi
tarifleyen yazarlardan biridir. Dickens’in “Posthumous Papers of the Picwick Club” adli
kitabindaki kirmiz1 yanakli Joe karakteri uyku apnesi sendromunun tiim &zelliklerini
tagimaktadir (16).

Burwell ve ark. 1956 yilinda sigsmanlikla birlikte olan hiperventilasyonu
“Pickwickian Sendromu” diye adlandirmislardir (17).

Polisomnografinin Gastaut tarafindan ilk kez 1965 yilinda uygulanmasindan
sonra daha dnce norolog ve psikiyatristlerin ilgi alanina giren uyku ¢aligmalar1 yeni bir
boyut kazanmistir.(18).

1991 wyilinda “American Sleep Disorders Association: Amerikan Uyku
Bozukluklart Akademisi” (ASDA) tarafindan “The International Classification of Sleep
Disorders: Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi” (ICSD) yayinlanmis ve uyku

bozukluklar1 kod verilerek siniflandirilmistir (19).

Tablo 2. OUAS siiflamasi

AHI OUAS agirhi
<5 Normal

5-15 Hafif

5-30 Orta

=30 Agir

2.3.2. Epidemiyoloji:

OUAS, en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Her iki cinste, tiim 1rk,
yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilir. Bugiine kadar yapilan
calismalarda OUAS prevalans1 % 1-5 arasinda degismektedir (4). Ancak metodolojik
farkliliklar nedeni ile sonuglar degisebilmektedir. Segilen calisma gruplarindaki
farkliliklar, tanimlamadaki farkliliklar, uyku ve solunum monitdrizasyonu sirasinda

secilen teknik yontemlerdeki farkliliklar nedeni ile prevalans degerleri degisebilmekte




ve bu durum semptomatik ve asemptomatik hastaligin gercek prevalans degerlerinin
bulunmasin1 zorlastirmaktadir (20).

Ulkemizde Koktiirk ve ark (21). tarafindan yapilan bir ¢alismada, habitiiel
horlamas1 olan olgular alinmis ve toplumumuzdaki OUAS prevalansinin %0.9-1.9
oldugu tespit edilmistir.

2.3.3. Fizyopatoloji:

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ile
karekterize bir sendrom olup, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum
mekanizmalar1 halen tam olarak anlagilamamastir.

OUAS’ da baslica risk faktorleri;

1. Genel faktorler; Yas, cinsiyet, obesite, horlama, ilaglar

2. Anatomik faktorler; Spesifik anatomik lezyonlar, boyun ¢api, bas ve boyun
pozisyonu, nazal obstriiksiyon

3. Mekanik faktorler; Hava yolu ¢ap1 ve sekli, supin pozisyonu, iist solunum yolu
rezistansi, iist solunum yolu kompliansi, intraluminal basing, ekstraluminal
basing, mukozal adeziv etkiler, vaskiiler faktorler

4. Noromuskuler faktdrler; Ust solunum yollar1 dilatatdr kaslari, dilatator
kas/diyafragma iliskisi, iist solunum yolu refleksleri

5. Santral faktorler; Periyodik solunum, sitokinler

Uyku apne sendromuna yol agan siire¢ periferik ve merkezi olarak ayrilabilir.
Periferik mekanizmalar {ist hava yolu kaslar1 iken santral mekanizmalar ise solunum
merkezidir. Her iki mekanizmanin da st hava yolu tikanikligina yol agmada birlikte
etkin oldugu diisiiniilmektedir. Ust hava yolunun tekrarlayici tikanmalarmnin dikkat
ceken yeri farenkstir (5). Bu hastalarda farenksin kapanma egilimi artmaktadir. Ust
solunum yollarinin agikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin
kollabe edici etkisine karsi, {ist solunum yollar1 dilatator kas aktivitesi arasindaki denge
ile belirlenmektedir. OUAS hastalarindaki kollabe olmaya meyilli farenksteki daralma,
farengeal kompliyansta azalma ve hava akiminda artisa yol acar. Ardindan intraluminal
basingta azalma daralmayr daha da arttirir. Oksijen diizeyi diiserken karbondioksit
diizeyi artmakta ve pH diismektedir. Obstriiksiyonun diizelmesi i¢in uyaniklik
saglanmakta ve solunum yeniden diizenlenmektedir. Sonucta yeniden uyku

baslamaktadir (22).
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Ust hava yolu tikanikliginda solunum merkezinin azalmis yanitinin da etkili
oldugu gosterilmistir. Bu azalmis yanit iist hava yolundaki daralmay1 arttirir. Azalmis
ventilatuar yanit primer olabilecedi gibi tekrarlayan apnelerin sonucunda da olabilir.
Apneler hiperventilasyonlarla sonlanir, bu hiperventilasyon siireci PaCO,’yi c¢ok
diistiriir ve solunum diirtlisii azalir. Hem ventilatuar merkez hem de periferik kaslardaki
iist hava yolu acikligini koruyamama uyku apnelerin temelini olusturur (5).

2.3.4. Tan:

OUAS’nin saptanmasi, gerek tedavi ve gerekse prognoz acisindan Onem
tasimaktadir. OUAS tanisinda semptomlarin yani sira laboratuvar bulgularida
gerekmektedir. Tanida kullanilan altin standart yontem polisomnografidir. Tanida
kullanilan yontemler s0yle siralanmaktadir (23):

1. Klinik Tant:

a- Oykii (I-Semptomlar, II-Risk faktorleri, 111-liskili hastaliklar),

b- Fizik muayene
2. Radyolojik tan1: Bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans
3. Endoskopik tani: Nasofarengoskopi
4. Polisomnografi
5. Multiple sleep latency test (MSLT)

6. Diger: Kan tetkikleri, Elektrokardiyografi (EKG), solunum fonksiyon testi, kan
gazlari

1.Klinik Tan:

OUAS’m major semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk
halidir.

Horlama; Uyku sirasinda {ist havayolundaki yapilarin vibrasyonu sonucu
tekrarlayan seslere verilen isimdir. OUAS'l1 hastanin degismez semptomudur. OUAS'da
horlama habitueldir (haftada en az 5 gece ve daha fazla siklikla horlama). Yapilan bir
calismada erkeklerin %42’sinde kadinlarin %28’sinde habitiiel horlama goriilmiistiir
(24).

Tamkh apne; OUAS’lu hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerin farkinda olan
ve hekime bagvurmasini saglayan genellikle esleri ve yakinlaridir. OUAS’lu hastalarin
esleri, diizensiz ve giiriiltiili horlamanin araliklarla kesildigi, agiz ve burunda

solunumun durdugunu, bu sirada gégiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam
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ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum
takip eder, goglis ve karn hareketleri senkron hale gelir ve oronazal solunum bir
sonraki apneye kadar devam eder Apne epizotlar1 genellikle 10-60 sn arasinda olup,
nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir (6).

Giindiiz asin uyku hali; Uyku sirasinda tekrarlayan apneler sonucunda
hastanin sik sik uykusu boliinmekte, hasta gecenin biiyiik boliimiinii yiizeyel uykuda
gecirmekte ve derin uykuya dalamamaktadir. Bunlarin sonucunda da hasta ertesi giin
asirt uyku ihtiyacit hissetmektedir. Birgok akut ve kronik hastalik tablosunda da
goriilebilmesi nedeniyle diisiik spesifiteye sahiptir. Asirt uykululuk; bireyin uyanik ve
alert olmasi beklenen durumlarda uykululuk halidir (25,26). Toplumun yaklasik
%5’inde goriilen onemli bir morbidite ve artmis mortalite riskleri tasiyan kronik bir
problemdir (27).

Giindiiz asir1 uyku halinin belirlenmesi i¢in en sik kullanilan yontem Epworth
Skalas1’dir. Bu skalada hastalarin asir1 yorgun olduklar1 zaman disinda uykuya dalma
olasiliginin ne oldugu sorulur. 10 puan ve lizeri pozitif olarak kabul edilir (Tablo 3)
(21,28).

Tablo-3. Epworth Uykuluk Olgegi:

Otururken, okurken

Televizyon izlerken

Toplulukta hareketsiz otururken (toplanti, tiyatro, cami gibi)

1 saati asmayan araba yolculugunda yolcu olarak seyahat ederken

Ogleden sonra istarahat i¢in uzanmisken

Birisiyle oturup sohbet ederken

Ogle yemeginden sonra sakin otururken

Trafikteki kisa siireli durdugunuzda (kirmizi 151k)

'ic gegmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma olur mu?' sorularia hastalarin;

0= asla yok
1= hafif derecede var
2= orta derecede var

3= leri derecede var, segeneklerinden biriyle yanit vermesi istenir.
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Major semptomlar diginda; kardiyopulmoner semptomlar (uykuda bogulma
hissi, nokturnal aritmi, atipik goglis agrisi), noropsikiyatrik semptomlar (sabah bag
agrisi, yetersiz uyku, insomnia, hafiza zayiflamasi, unutkanlik, dikkat eksikligi,
depresyon, anksiyete, uykuda anormal motor aktivite), diger semptomlar (gece
terlemesi, nokturi, eniirezis, libido azalmasi, agiz kurulugu, gastrodsefagial reflii)
(1,29,30).

Fizik Muayene; Fizik muayene bulgular1 arasinda kesin tani koydurucu bir
bulgu olmasa da, risk faktorlerinin ve iligkili hastaliklarin belirlenmesinde yeri
bulunmaktadir. Uykululugu gdsteren ptozis, esneme, donuk bakis, postural tonus kaybi,
uykululuk hali gézlenebilir (23).

Fizik muayenede esas amag¢ sendroma yol acan anatomik veya fonksiyonel
patolojiyi ortaya ¢ikarmak ve diizeltilebilir lezyonlar1 tespit etmektir. Fizik muayene ile
iist havayoluna ait OUAS’lular1 ilgilendiren bulgulara rastlanabilir. Bunlar; artmis
orofarengeal doku, uzun ve gevsek yumusak damak, diisiik palatal ark, biiyiik dil,
hipertrofik tonsil, kalinlagmis lateral farengeal bantlar, deviye nazal septum olarak
sayilabilir. Hipertansiyon, aritmi, siyanoz, sag kalp yetmezligi gibi bulgular saptanabilir
(1,29, 31).

Radyoloji: Ust solunum yol goriintiileme yontemleri OUAS tanis1 yaninda
uygulanacak tedaviler konusunda da katki saglamaktadir. Bu amacla, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme gibi yontemler kullanilmaktadir.

Endoskopik Tami: Nazofarengolarengoskopi; OUAS’lu olgularda burundan
glottise kadar iist solunum yolunun degerlendirilebildigi, dinamik hava yolu
degisikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi ve derecesini
belirlemek amaciyla kullanilan bir tam1 yontemidir. Nazal anormallikler (nazal polip,
genislemis adenoidler ve septal deviasyon gibi) kolayca tespit edilebilir (32).

Polisomnografi:

OUAS tanisinda kullanilan “altin standart” test yontemi PSG’dir. PSG, uyku
apnesi sliphesi ile gelen hastalarda, uyku sirasinda noérofizyolojik, kardiovaskiiler,
respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik parametrelerin genellikle tiim gece boyunca, belli
periyotlarda stirekli ve es zamanli kaydedilmesidir (33).

Standart bir PSG de Tablo 4’de goriilen parametreler incelenir.
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Tablo-4 Standart PSG parametreleri

1) Elektroensefolagrafi (EEG)

2) Elektrookiilografi (EOG)

3) Elektromyografi (EMG-submentalis)

4) Nazal ve oral hava akim1 (Flow-meter)

5) Torakal ve abdominal solunum hareketleri

6) Oksijen saturasyonu
7) Elektrokardiyografi (EKG)
8) Anterior tibial kas1 EMG' si

9) Viicut pozisyonu

10) Osefagus basing monitorizasyonu

11) Trakeal mikrofon

PSG yapilacak ortamda kapali devre video goriintii ve kayit sistemi bulunmali,
ses yalitimi tam olmalhidir (25-50 desibel). Oda karanlik olmali, 1s1 degisimleri
olmayacak sekilde diizenleme yapilmali ve odanin boyutu 15 m?’den kiiciik
olmamalidir. PSG esnasinda hastanin viicut pozisyonu &nemlidir. Ozellikle supin
pozisyon hastalarin ¢ogunda, apne ataklar1 ve desatiirasyon derecesini artirir. PSG’de
EKG ile kalp ritmi ve hiz1 gozlemlenir. Oksimetre ile oksijen saturasyonu kaydedilir.

OUAS igin karakteristik PSG bulgular1 Tablo 5’de listelenmistir (34).

Tablo-5 OSAS' da karakteristik PSG bulgulari

1- Yiizeyel uyku siiresinde (Non-REM Evre 1, 2) artis, derin uyku (Non-REM Evre 3) ve

REM uyku siiresinde azalma gozlenmektedir.

2- Sik tekrarlayan apneler (%80’den fazlas1 obstriiktif tip), hipopneler ve uyanma

reaksiyonlar gozlenmektedir.

3- Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari izlenmektedir.

4- Genellikle REM uykusunda ve supin pozisyonda, apnelerin siklii, siiresi, oksijen

desatiirasyonunun derecesi ve siiresinde artis gozlenmektedir.

5- Apne esnasinda tipik olarak paradoksal gogiis ve karin hareketleri izlenmektedir.

6- Apne esnasinda bradikardi, sonrasinda ise tagikardi ve aritmiler goriilebilmektedir.

7- Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen diizensiz ve

giir{iltiilii horlama sesi duyulmaktadir.
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2.3.5.Tedavi:

Klinik OUAS’nun tedavisi konusunda ¢esitli alternatifler tartistlmistir. Bu tedavi
alternatifleri arasinda; zayiflama, alkol ve sedatiflerden uzaklasma, agiz i¢i aygit, nazal
CPAP (continuous positive airway pressure)ve cerrahi tedavi yer almaktadir (35,36).

OUAS tedavisi li¢ grupta incelenebilir. (1) Davranis diizenlemesi, (2) Tibbi
tedavi, (3) Cerrahi tedavi.

Davranis diizenlemesi icerisinde, obez olan hastalarin zayiflamas1 onemlidir.
Alkol ve sigaranin birakilmasi, uyku pozisyonu oOnerileri, sedatif etkili ilaglarin
kesilmesi onerilmelidir (37).

Tibbi tedavi konusunda farmakolojik ajan acisindan bugiine dek, kabul gérmiis
bir tedavi hentiz yoktur. Tibbi tedavisinin altin standard1 pozitif havayolu basinci (PAP)
uygulamasidir. Stirekli pozitif havayolu basinct (CPAP) maske ile gece boyunca
havayolunun siirekli agik kalmasini saglamaktadir. AHI>5 olan tiim hastalara CPAP
onerilmektedir (38). Hastalar genellikle pozitif basing tedavisi ile kisa siirede tiim
semptomlarinda dramatik iyilesme bildirmektedirler (39). CPAP tedavisi ile etkin tedavi
ayni1 zamanda trafik kazasi riski ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede azalma
saglamaktadir (40,41).

Agi1z i¢i ve dis cihazlart OUAS yonetiminde kullanilan diger segeneklerdir. Agiz
ici cihazlar hafif OUAS hastalarinda kullanilabilir. Orta ve agir OUAS hastalarinda
horlama ve apneyi tam olarak diizeltmedikleri i¢cin kullanimlar1 6nerilmemektedir. Agiz
ici cihazlarin kullannmi o6zellikle CPAP tedavisini tolere edemeyen, hafif OUAS
hastalarinin tedavisinde distiniilmelidir (42).

Cerrahi tedavi PAP tedavisini tolere edemeyen hastalar i¢in son segcenek olarak
diistintilmelidir. Dil arkasindaki havayolunu olusturan yapilar igin palatal cerrahi
yapilmaktadir. Cerrahi tedavinin horlamay1 diizelttigi fakat apne ve hipopnelere uzun

donem etkisinin yararlilig1 tam olarak gosterilememistir (38).

2.4. Oksidanlar ve Antioksidanlar

2.4.1. Serbest Radikaller:

Atomik yada molekiiler yapida ¢iftlenmemis tek elektron bulunmasina ‘serbest
radikal’ denir. Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen

molekiilii reaktif olmamasina ragmen diger radikallerle reaksiyona girme Ozelligine
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sahiptir. Baska molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverigsine giren bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) denir. Molekiiler oksijenin
indirgenmesi sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
reaktif oksijen tiirleri olusur (7).

En basit serbest radikal sadece bir eslesmemis elektron icermesi nedeni ile

hidrojen atomudur. Serbest radikaller su sekillerde olusabilirler:

1) Radikal olmayan bir molekiilden tek bir elektron kaybiyla

2) Radikal olmayan bir molekiiliin tek bir elektron kazanmasiyla

3) Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir par¢asinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik boliinmesi (43).

Aerobik solunum yapan organizmalarda ortamda bulunan oksijenin kullaniminin
dogal sonucu olarak ROT olusmaktadir. Mitokondriyal elektron transportu basta olmak
tizere fagositik aktivasyon, ksenobiyotik metabolizmasi, ¢esitli sentez ve degradasyon
reaksiyonlarinda ROT olusmakta ve bu durum oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar
lehine kaymasina neden olmaktadir. Gelisen bu oksidatif stres, cesitli yollarla
biyomolekiillere hasar vermektedir (8,9).

Serbest radikaller ve diger oksijen tiirleri asagida 6zetlenmistir (44,45).

Oksijen merkezli serbest radikaller:
Stiperoksit radikali (O;")

Hidroksil radikali (OH")

Alkoksil radikali (RO")

Peroksil radikali (RO;")

Hidroperoksil radikali (HO;")

Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller:
Karbon merkezli (Lipid radikalleri)

Siilfiir merkezli (Siilfiir radikali)

Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali)

Demir merkezli (Perferil radikali )

Azot merkezli (Nitrik oksit, Nitrojen dioksit)
Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri:
Hidrojen peroksit (H202)

Ozon (O3)
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Hipoklorik asid (HOCI)
Singlet oksijen (*O3)
Peroksinitrit (ONOO")

Organizmada en fazla 6neme sahip serbest radikaller sunlardir;

Siiperoksit Radikali (0;):

Molekiiler oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya c¢ikan serbest radikale
stiperoksit radikali denir.

O+te — 0y

Hem g¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik
olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali siiperoksit radikalidir.
Serbest siiperoksit radikal anyonu (O,") hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (46-49).

O," Siiperoksit dismutaz ile reaksiyona girerek H>O; olusturabilir, ortamdan bir
proton alarak perhidroksi radikalini (HO,), H,O» ile tepkimeye girip hidroksil radikalini,
nitrik oksit radikaliyle (NO”) reaksiyona girerek peroksinitrit olusturabilir (50,51).

Hidroksil Radikali (OH"):

Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler,
organik asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan
oksijen ile H*in birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da
hidroksil radikali olusabilir (52-54)

Hidrojen Peroksit (H,O):

Oksijene iki elektron katilmasi ve siiperoksit radikalinin bir elektron almasi ile
peroksit iyonu olusmasidir. Peroksit iyonu ortamdaki hidrojen iyonlar ile birleserek
hidrojen peroksidi olusturur (55,56). Zayif bir oksidandir; ancak gecis metalleri
varliginda, en reaktif ve hasar verici radikal olan hidroksil radikali (OH™) olusumuna yol
acmast nedeniyle en 6nemli ROT’lardan biridir.

Biyolojik 6nemi hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasidir.(55)

2.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri:

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan
lipidler {izerine yaptig1 etkidir (57). Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda basta
aldehitler olmak iizere ¢ok sayida iiriin olugsmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif

hasar1 artirmaktadirlar. Lipid peroksidasyonunun baslica iiriinii olan malondialdehid
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(MDA) uzun 6mrii ve yiiksek reaktivitesi ile hiicre i¢i ve disindaki protein, niikleik asit
gibi bir¢cok biyomolekiile etki ederek geri doniistimii miimkiin olmayan hasarlara yol
acmaktadir. Bunun yani sira membran akiciliginin  azalmasina, membran
fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptér ve enzimlerinin inaktive olmasina
ve Ca™ iyonlarinin membran gegislerinin artmasina neden olmaktadir ( 58).

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore
degismektedir. Protein molekiilleri, tizerindeki siilthidril veya amino gruplari ile serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisikliklere gore lice
ayrilir (59):

a) Amino asitlerin modifikasyonu,

b) Proteinlerin fragmantasyonu,

c¢) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalardir.

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassas olmasina yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler
ve enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina
neden olabilirler (60). Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida
disiilfit bagi bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur ve normal
fonksiyonlarii yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden biiyiik
oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin oksijen radikali veya hidrojen
peroksit ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (61).

Monosakkarit otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bu firiinler diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar (60).

Serbest radikallerin neden oldugu DNA hasari, mutasyonlara ve hiicre
Oliimlerine yol agmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre fonksiyon bozukluguna hatta 6liimiine yol agar.
Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir. ROT ile olan DNA hasarlarinin
cok az bir kism1 dogal olarak meydana gelmektedir (62). Baz ve seker radikallerinin
reaksiyonlart; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir

kirilmalart ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana getirirler. Oksidatif DNA
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hasarlart da denen bu tip hasarlar mutagenez, kanserogenez ve yaglanmaya yol
agmaktadir (63).

2.4.3 Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalart gelismistir. Biitlin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varlig: ile
oksidatif strese karsi savagsmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari

ve bazi enzimler olusturmaktadirlar (Tablo 6) (10,64).

Tablo 6. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (64)

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Alblimin
Katalaz (KAT) a-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferrin
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon B-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

2.4.3.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD reaktif oksijen tiirlerine karsi savunmada primer antioksidan enzimdir.
SOD, siiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene tepkimesini
katalizler.

20, +2H" > H,0, + 0,

Tepkimede siiperoksit anyonu Cu’™ ve bir arjinin rezidiisiiniin guanido grubuna
baglanir. Bu sekilde siiperoksitten bir elektron Cu™a transfer olurken Cu™ ve
molekiiler oksijen olusur. Ikinci siiperoksit anyonu Cu''’dan bir elektron, baglanma

ortagindan ise iki elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur.

SOD-Cu™? — SOD-Cu*!' + 0,
SOD-Cu'! + O, + 2H+ — SOD-Cu? + H,0,

Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (65).




19

2.4.3.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu igeren
sitozolik bir enzimdir (66). Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan
hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak
kapasitesi smurlidir. Diisiik  hidrojen peroksit konsantrasyonunda ¢aligmaktadir.
Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir. Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin
devamim saglar (67). GPx fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de
GPx oksidan strese karst en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar. Yapilan ¢aligmalarda kord kani
glutatyon peroksidaz ve total antioksidan diisiikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin
yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade
edilmistir (68).

2.4.3.3 Katalaz (CAT)

Katalaz ¢ogu organizmada peroksizomlarda yiiksek oranlarda bulunan, hem
iceren homotetramerik bir enzimdir. CAT yap1 ve islevlerine gore bifonksiyoneldir.
Tim prokaryot ve dkaryotlarda bulunur. Her subiinite bir hem grubu ve bir NADPH
molekiilii icerir. Bircok katalazda NADPH molekiilii ylizeye yakin ve sikica baglidir.
Bu kofaktor, peroksitin oksijene doniisiimiinde katalazi inaktivasyondan korudugu ve
etkisini arttirdigr gozlenmistir. Katalaz hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu katalizler.

CAT

2H,0, —»0; +2H,0

Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin, hidrojen peroksitin ¢ift
rediiksiyonu ile detoksifikasyonunu saglar (69).

2.4.3.4 Glutation-S-Transferazlar (GST)

GST iki subiiniteden olugsmus dimerik bir proteindir. Bu subiinitelerden her biri
glutatyon baglanma bolgesi (G bolgesi) ve buna komsu elektrofilik substrata baglanan

nispeten hidrofobik olan bolge igerir. Bunun yaninda ¢esitli izoenzimlerde transport
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veya diizenleyici fonksiyonu oldugu diisiiniilen substrat baglanmayan bdolge de
belirlenmistir.

GST, hidroksialkenler, lipit peroksidasyonunun iirlinlerinden propenaller ve
DNA hidroperoksitleri gibi endojen zararli bilesiklerin  detoksifikasyonunu
saglayabildigi i¢in oksidatif strese kars1 savunmaya katilir, bunun yaninda epoksidler ve
kinonlar gibi maddelerin biotransformasyonunda elektrofilik ksenobiotikler ve/veya
reaktif ara trlinler olusabilir (70). GST enziminin teta ve alfa siniflar1 selenyum bagl
olmayan Glutatyon peroksidaz aktivitesi gosterirler, GST pi formu lipit
hidroperoksitleri ve hidroksialkenler, malondialdehitler ve propenalleri inaktive eder.
GST pi ayrica hassas SH™ grubuyla ROT ile direkt reaksiyona girerek disiilfiid
yapiminin inaktif olmasina neden olur (71).

2.4.4 Total Antioksidan Status (TAS) ve Total Oksidan Status (TOS)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir (11).

Total oksidan kapasiteye en biiylik katkiyr endojen olarak viicutta sentezlenen
serbest oksijen molekiillerinin yan iriinleri saglamaktadir. Viicutta normal veya
patolojik olarak serbest radikaller {iiretilir. Bu iiriinler hemen sentez edildikleri yerde
detoksifiye edilmezler ise zararli etkilerini olustururlar. Total antioksidan kapasiteye en
bliyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin,
serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini
gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlarda
bulunmaktadir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak ¢aligmaktadirlar.

Viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek icin oksidan
ve antioksidan molekiillerin bireysel ol¢limii yerine total olarak Olclimiinii saglayan
yontemler yayginlagsmaktadir (72,73). Total oksidan status (TOS) diizeyinin, total
antioksidan status (TAS) diizeyine oranlanmasiyla oksidatif stres indeksi (OSI)

hesaplanmaktadir. OS] viicudun oksidan antioksidan dengesinin y&niinii belirtir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisi alan hastalar oksidan durum, antioksidan
durum ve oksidatif stres indeksi agisindan kesitsel olarak kontrol grubu ile
karsilastirtlmistir.

Calisma icin yerel (Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik kuruldan
18.06.2009 tarih ve 06-2009/275 karar numarasi ile onay alinmustir.

3.2. Arastirmanin Evreni

Aragtirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali ve Avukat Cengiz Gokgek Devlet Hastanesi Noroloji polikliniginde OUAS 6n
tanis1 diisiiniilen, Avukat Cengiz Gokcek Devlet hastanesi uyku {initesinde
polisomnografi yapilarak OUAS tanis1 dogrulanmis olan, arastirmanin dahil edilme ve
dislama kriterlerine uyan ve yazili bilgilendirilmis olur formunu onaylamis olan 40
OUAS hastasi ve 41 saglikli kontrol olusturmustur.

3.3. Arastirmanin Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hasta grubu i¢in arastirmanin dahil etme kriterleri;

—_—

. Polisomnografi ile dogrulanmis olan OUAS tanis1 almis olmasi,

[\

. 18 yasindan biiyiik olmasi,

(O8]

. Dislama kriterlerinin olmamasi,

Kontrol grubu i¢in aragtirmanin dahil etme kriterleri;

—

. Herhangi bir uyku bozuklugunun bulunmamasi

[\

. 18 yasindan biiyiik olmasi,

(O8]

. Dislama kriterlerinin olmamasi,

Arastirmanin digslama kriterleri:
1. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi (bobrek fonksiyon testleri yapilarak
dislanmustir),
2) Romatolojik hastaliklar olmasi (kisisel tibbi 6ykii ve fizik muayene ile dislanmistir),
3) Aktif enfeksiyon bulgularinin olmast (kisisel tibbi Oykii ve fizik muayene ile

dislanmistir).
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3.4. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Calismaya katilan tiim olgularin anamnezleri alinmis ve sikayet, yas, egitim
durumu, meslek, viicut kitle indeksi, 6zge¢mis, soygecmis, uyku ozellikleri, ilag
kullanimi, tansiyon, nabiz, fizik muayene ve nérolojik muayene oOzellikleri tespit
edilmis; hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularin tibbi bilgileri ve muayene bulgular
onceden hazirlanmig bir forma kaydedilmistir (Ek 1). Olgular uyku sorunlar1 agisindan
da sorgulanarak sonuglar1 bir forma kaydedilmistir (Ek 2).

Calisma i¢in hasta ve kontrol gruplarindaki kisilerden serum oksidan-antiaksidan
diizeyleri icin kan alinarak uygun kosullarda saklanmigtir. Testler Gaziantep
Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarlarinda ¢alisiimstir.

3.5. Total Antioksidan (TAS) ve Total Oksidan Status (TOS) Olgiim
Yontemi

3.5.1. TAS’mn Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gilclii serbest

radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (73).
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe (NH4)2(S04)2-6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7.5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde
karistirtlarak hazirlanir. Fe™*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen
diistik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini  olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarma katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki
antioksidanlar bu  oksidasyon reaksiyonlarim1  bastirarak renk  olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olctilerek sonug verilmektedir (73,74).

3.5.2. TOS’un Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (72).
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H,SOyc6ziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total

hacimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.



23

Reaktif 2: Ana ¢o6zelti icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliir
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir. Ornekte bulunan
oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine bileskesini ferik iyona oksitlerler.

Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir (72).

3.5.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
béliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanmistir (75).

3.6. Istatistik Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilks testi ile test edilmis ve iki
bagimsiz grup arasindaki Olgiimlerin karsilastirilmasinda normal dagilima sahip
degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilima sahip olmayanlar icin Mann Whitney u
testleri ve kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin saptanmasinda ki kare analizi
kullanilmigtir. Tanitic1 istatistik olarak ortalamatstandart sapma, frekans ve ylizde
degerleri verilmistir. Analizlerde SPSS for Windows version 11.5 kullanilmis 0.05 den

kiiciik p degerleri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya; OUAS tanisi alan 40 hasta, kontrol grubunu olusturan 41 saglikli
birey olmak iizere toplam 81 kisi alind1.

OUAS hastalarinin; 10’u kadin, 30’u erkek idi. Kontrol grubunda ise 20 kadin,
21 erkek vardi. Hastalarin yaglart 31 ile 71 arasinda (ort. 50,55 + 11,45), kontrol
grubundaki olgularin yaglar1 ise 32 ile 78 arasinda idi (ort. 53,41£10,08).

Hasta ve kontrol grubunda egitim durumlar karsilastirildiginda her iki grupta da

ilkokul mezunlari en yiiksek oranda oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinin egitime gore dagilim

Hasta Kontrol

Egitim N % N %
Yok 4 10,0 9 22,0
Okur-yazar 3 7.5 4 9.8
[lkokul 20 50,0 14 34,1
Ortaokul 1 2,5 4 9,8
Lise 7 17,5 6 14,6
Yiiksekokul 5 12,5 4 9,8
Total 40 100,0 41 100,0

Hasta grubunda 36 kisinin, kontrol grubunda 40 kisinin sag elini dominant olarak

kullandig1 goriildii.

Hasta grubunda 10, kontrol grubunda ise 1 kiside alkol kullanim1 goriildii.

Hasta grubunda sigara kullanan 10, kontrol grubunda ise 9 kisi oldugu goriildii.

Hasta ve kontrol grubunun uyku skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin uyku skorlarinin dagilim tablosu

Grup N ortalama Std. sapma P
Uyku Hasta 40 15,43 5,163
0,001
skorlari Kontrol 41 3,32 1,863

OUAS hastalart PSG bulgularina gore hafif, orta ve agir olarak gruplandirildi.
Hafif olgularin 1 (%2,5), orta olgularin 7 (%17,5) agir olgularin 32 kisi (%80) oldugu
goriildii. Calisma grubumuzda agir OUAS hastalarin baskin yogunlukta olmasinin

calismanin hastanede yapilmis olmasindan ve hastalarin zaten seg¢ilmis olmasindan

kaynaklandig1 diistiniildii (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunun PSG’ye gore dagilimi

Hasta
Polisomnografik degerlendirme N %
Hafif OUAS 1 2,5
Orta OUAS 7 17,5
Agir OUAS 32 80,0
Total 40 100,0
Hasta
3% 18%
@ Hafif
m Orta
o Agir

79%

Sekil 1: Hasta grubunun PSG’ye gore dagihim grafigi

Hasta grubunda 13 (%27,7), kontrol grubunda 21 kisinin (%44,7) 6zge¢cmislerinde
bir 6zellik yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgecmis 6zelliklerine gore dagilimi

Hasta Kontrol
Oykii N % N %
Yok 13 27,7 21 44,7
Hipertansiyon (HT) 10 21,3 5 10,6
Koroner Arter Hastaligi (KAH) 5 10,6 0 0,0
Bobrek Hastaligi 0 0,0 1 2,1
Diabetes Mellitus (DM) 5 10,6 3 6,4
Migren 0 0,0 3 6,4
Akciger Hastalig1 6 12,8 2 43
Diger 8 17,0 12 25,5

Hasta grubunda 10 (%21,3), kontrol grubunda 5 kisinin (%19,2) 6zgecmiginde
hipertansiyon oldugu goriildii. Her iki grubun istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda

aralarinda anlamli farkin olmadig1 izlendi (p=0,066) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgecmiste hipertansiyon varhigina gore dagilimi

Ozgecmis Hasta Kontrol
Hipertansiyon N % N % P
Yok 13 56,5 21 80,8

0,066
Var 10 43,5 5 19,2

Hasta grubunda 5 kisinin (%27,8) 6zge¢misinde KAH oldugu goriildii. Kontrol
grubunda KAH izlenmedi. KAH agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak aralarinda anlamli farkin oldugu goriildi (p=0,015) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgecmiste KAH varhigina gore dagilim

(")zgeg:mis Hasta Kontrol
KAH N % N % P
Yok 13 72,2 21 100,0
Var 5 27,8 0 0,0 0,015

Hasta grubunda 5 (%27,8), kontrol grubunda 3 kisinin (%12,5) 6zge¢misinde DM
oldugu goriildii. Her iki grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda aralarinda

anlamli farkin olmadig izlendi (p=0,256) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgecmiste DM varhgina gore dagilim

Ozgecmis Hasta Kontrol
DM N % N % P
Yok 13 7.2 21 87,5 0,256
Var 5 27.8 3 12,5

Hasta grubunda 6 (%31,6), kontrol grubunda 2 kisinin (%38,7) 6zgecmiginde
akciger hastalig1 oldugu goriildii. Her iki grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda

aralarinda anlamli farkin olmadig1 izlendi (p=0,112) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol olgularimin 6zge¢cmisinde Akciger Hastali@1 varhigina gore

dagilim
Ozgecmis Hasta Kontrol
Akciger Hastahgi N % N % P
Yok 21 91,3%
13 68,4% 0 0,112
Var 6 31.6% 2 8,7%

Hasta grubunda 28 (%58,3), kontrol grubunda ise 20 kisinin (%43,5)
soygecmisinde 6zellik izlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta grubunun soygecmis 6zelliklerine gore dagilim

Hasta Kontrol
Soygecmis N % N %
Yok 28 58,3 20 43,5
Hipertansiyon 2 4,2 4 8,7
KAH 1 2,1 6 13,0
Bobrek Hastaligi 1 2,1 0 ,0
DM 2 4,2 6 13,0
Inme 1 2,1 1 2,2
Diger 13 27,1 9 19,6

Hasta ve kontrol gruplar arasinda VKI, TA ve nabiz degerleri karsilastirildi.
Sabah-aksam TA degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi. VKI ve nabiz degerleri

istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p=0,001; p=0,025) (Tablo 16).



Tablo 16. Hasta ve kotrol gruplarimin VKI, TA ve nabiz dagilim tablosu
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Grup N ortalama Std. sapma P
L i Kontrol 41 28,92 3,84
Viicut Kitle Indeksi 0,001
Hasta 40 32,75 5,60 ’
o Kontrol 18 125,83 11,913
Sabah TA Sistolik 0,658
Hasta 35 124,14 13,64 ’
. ) Kontrol 18 75,28 9,77
Sabah TA Diastolik 0,262
Hasta 35 78,29 8,82
o Kontrol 23 130,00 14,69
Aksam TA Sistolik 0,128
Hasta 5 118,00 19,23
, ] Kontrol 23 79,35 12,46
Aksam TA Diastolik 0,361
Hasta 5 74,00 5,47
Kontrol 41 66,68 4,46
Nabiz 0,025
Hasta 40 69,10 5,04
Hasta olgularin laboratuar bulgulari incelendi (Tablo 17) .
Tablo 17. Hasta grubunun laboratuar deger dagilim tablosu
Hasta N Ortalama Std. sapma
Glukoz 23 125,04 63,470
Ure 20 30,64 7,858
Kreatin 22 0,8568 0,12013
ALT 21 28,16 12,456
GGT 2 24,50 4,950
Total kolesterol 17 201,06 39,659
HDL 20 40,20 10,705
LDL 19 123,99 32,132
VLDL 19 40,242 16,7155
Trigliserid 20 194,55 83,452
HbA1C 16 6,561 1,7573
Hemoglobin 23 15,0783 1,84832
BK 23 8,1222 2,22045
ESR 16 17,25 12,299
CRP 16 7,7888 5,04690
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Hasta ve kontrol grubunda TAS, TOS degerleri ve OSI karsilastirildi (Tablo 18).

Her iki grupta TAS degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,63). Her iki grupta

TOS degerleri agisindan anlaml fark saptandi (p=0,001). Her iki grupta OSI agisindan

anlamli fark saptandi (p=0,001).

Tablo 18. Hasta ve kontrol gruplarinin TAS, TOS degerleri ve OSI oranlarimn

karsilastirilmasi

Grup N ortalama Std. sapma P
T
R T
I e e o

Hasta grubunda cinsiyete gdre TAS, TOS degerleri ve OSI karsilastirildi. Cinsiyete

gore TAS, TOS ve OSI degerleri agisindan aralarinda anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 19).

Tablo 19. Hasta grubunda cinsiyete gore TAS, TOS degerleri ve OSI oranlarimin dagilimi

Cins N ortalama Std. sapma P

Kadn 10 1,54 0,27
TAS Erkek 30 1,60 0,24 0,634
TOS Kadn 10 25,69 27,71

Erkek 30 16,79 13,62 0,634
osi Kadmn 10 1,26 1,24

Erkek 30 1,16 0,96 0,890

Hasta grubunda KAH varligina gore TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan

istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 20).




Tablo 20. Hasta grubunda

oranlarimin dagihimi
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ozgecmiste KAH varh@ma gore TAS, TOS degerleri ve OSI

KAH N ortalama Std. sapma P
Yok 34 1,58 0,24
TAS Var 6 1,58 0,27 0,926
Yok 34 19,31 18,59
TOS Var 6 1731 17,08 0,618
. Yok 34 1,16 1,05
Osl Var 6 1,30 0,87 0,493

Hasta grubunda DM varhigina gére TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan

istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunda 6zgecmiste DM varhigma gore TAS, TOS degerleri ve OSI

oranlarimin dagilimi

DM N ortalama Std. sapma P
Yok 36 1,60 0,24
TAS v(;r 4 1244 0:21 0207
Yok 36 19.92 18.83
TOS v(;r 4 10:81 7j53 0370
. Yok 36 1,19 1,07
Osl v(;r 4 1209 0:40 0617

PSG’de orta ve agir hasta gruplart TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan

incelendi. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo

22).
Tablo 22. PSG’de orta, agir hasta gruplarindaki TAS, TOS degerleri ve OSI oranlarinin
dagilim
N ortalama Std. sapma P
Orta 7 1,62 0,23
TAS Agir 32 1,58 0,25 0,763
Toplam 39 1,59 0,24
Orta 7 25,57 31,87
TOS Agir 32 17,81 14,35 0.900
Toplam 39 19,21 18,34
Orta 7 0,99 0,92
OSi Agir 32 1,23 1,06 0,576
Toplam 39 1,19 1,03
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5. TARTISMA

Uyku basit bir dinlenme degildir. Aktif, kompleks, organize, amaci tam olarak
bilinmeyen esansiyel bir durumdur. Uykunun organizma i¢in yagamsal oldugu bilindigi
halde, gorevlerini tam olarak belirlemek heniiz miimkiin olmamustir (1).

Uyku bozukluklar1 hakkindaki bilgilerimiz yapilan ¢aligmalarla giderek
artmaktadir. Uyku bozukluklar1 igerisinde en sik goriilen hastalik olan OUAS 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur. OUAS hastalarinin gelismis iilkelerde bile énemli bir kism1 tani
almamuis ve tedavisizdir (76).

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin (AASM) hazirladigi, uyku bozukluklar:
siniflamasina (ICSD-2) gére OUAS “Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya
parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir (77).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda OUAS prevalanst % 1-5 arasinda
degismektedir (4). Ulkemizde yapilan bir calismada, habitiiel horlamasi olan olgular
alinmis ve toplumumuzdaki OUAS prevalansinin % 0.9-1.9 oldugu tespit edilmistir
(21).

Uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu ve kapali hava
yoluna karsi inspirasyon yapilmaya calisilmasi, intratorasik negatif basing artigina,
intraplevral basing dalgalanmalarina, hipoksi, hiperkapni ve asidoza neden olur. Sik
tekrarlayan apne ve arousaller otonom sinir sisteminde aktivasyonlar olusturarak
uyaniklik saglanmakta ve solunum yeniden diizenlenmektedir. Ortaya ¢ikan bu
degisiklikler hemodinamik sistemde 6nemli degisikliklere yol agarak organizmanin tiim
sistemlerini  etkileyebilecek komplikasyonlara, sonu¢ olarak kardiyovaskiiler,
norovaskiiler, metabolik bozukluklara yol agarak onemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmaktadir. OUAS’da bu komplikasyonlar halen tam olarak aydinlatilamamis
olan ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (78).

Uyku sirasinda apne-hipopne olaylariyla birlikte sempatik ileti dalgalanmalar:

meydana gelir ve bu hastaliktaki arka arkaya gelen deoksijenizasyon-reoksijenizasyon
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paterni olusturur. Bu durum tekrarlayan iskemi/reperfiizyon olaylarina benzer ve
sonugta serbest radikal tiretimi ve oksidatif degisikliklere neden olur. Bunun sonucunda
gelisen endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz komplikasyonlarin temelini olusturur
(79,80).

Oksidatif stres, organizmada iiretilen serbest oksijen radikalleri ile bunlar
ortamdan uzaklastirmakla gorevli olan antioksidan savunma sistemleri arasinda mevcut
olan dengenin, radikaller lehine bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir metabolik durumdur
(81). Serbest radikallerin temel kaynagi molekiiler oksijendir. Oksijen molekiilii reaktif
olmamasina ragmen diger radikallerle reaksiyona girme 6zelligine sahiptir. Molekiiler
oksijenin indirgenmesi sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi reaktif oksijen tiirleri olusur (7).

Bu radikaller organizmanin fizyolojisi i¢in gerekli olmalarma ragmen, fazla
tiretilmeleri durumunda hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidratlarina etki ederek
doku hasar1 ve hiicre 6liimiine yol agarlar (82).

Oksidatif stres, viicutta bircok sistemi etkileyerek cok sayida hastaligin
patogenez ve komplikasyonunda rol oynayabilen bir metabolik durumdur. OUAS da
organizmada birgok sistemi etkileyen komplikasyonlara sahiptir. OUAS 1n bu etkilerine
aracilik eden en 6nemli faktorlerden birinin oksidatif stres oldugu diistiniilmektedir (12).

Calismamizda da hasta grubunda TOS degerleri ve OSI’nin istatistiksel
olarak anlamh yiiksek bulunmasi literatiirdeki bilgilerle uyumludur. istatistiksel
olarak anlamhhga ulasamasa da TAS degerlerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmasimin oksidan-antioksidan dengesindeki
bozuklugu destekler bir bulgu oldugu sdylenebilir.

Literatirde OUAS ve oksidatif stres iligkisini destekleyen ¢ok sayida calisma
mevcuttur; Minoguchi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, lipid
peroksidasyon belirteci olarak 8-izoprostan diizeyleri incelenmis ve kontrollere oranla
daha yiiksek seviyeler bulunmustur (83). Lavie ve arkadaglari, OUAS’li hastalarda
kontrollere kiyasla daha yiiksek TBARS (Thiobarbituric Acid-Reaktive Substance) ve
peroksit diizeyleri gostermislerdir (84). Yapilan diger bir c¢alismada, serum MDA
diizeyleri Ol¢iilmiis ve kontrollere gore anlamli derecede yiliksek sonuglar elde edilmistir

(85).
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Barcelo ve ark.’nin yaptig1 bir calismada OUAS’1 olan ve saglikli goniilliilerden
olusan iki grup arasinda TAS diizeyi karsilastirilmis ve hastalarda TAS diizeyi daha
diisiik bulunmustur. Yine bu calismada OUAS grubunda TAS diizeyinin CPAP tedavisi
ile artig gdsterdigi saptanmaistir (86).

Barcelo ve arkadaslarinin (87) yaptigi bir ¢alismada lipid peroksidasyonun bir
gostergesi olan MDA seviyesi incelenmistir. OUAS’l1 hastalarda serum MDA
seviyesinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu ve bunun CPAP tedavisi ile normale
dondiigiinii géstermislerdir.

Christou ve arkadaglar1 (88) tarafindan yiiriitilen bir g¢alismada OUAS
hastalarinin antioksidan kapasiteleri, kontrol grubu ile benzerlik gostermistir. Ancak
siddetli OUAS’1 olan hastalarda daha diisiik antioksidan kapasitesi oldugu ve bu
durumun asir1 oksidatif stresin bir yansimast oldugu sonucuna varilmstir.

Christou ve arkadaglarinin (89) yaptigi, oksidatif stres gostergesi olarak reaktif
oksijen metabolitlerini gosteren D-ROM seviyesinin incelendigi bagka bir calismada
OUAS’I1 hastalarda D-ROM seviyesi yiiksek bulunmus, hatta OUAS siddeti ile korele
oldugu tespit edilmistir. Christou ve arkadaglar1 (88) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada
OSAS hastalarinin antioksidan kapasiteleri, kontrol grubu ile benzerlik gostermistir. Bu
calismada siddetli OUAS’1 olan hastalarda daha diisiik antioksidan kapasitesi tespit
edilmistir ve bu durum asir1 oksidatif stresin bir yansimasi olarak yorumlanmastir.

Calismamizda orta ve agir OUAS hastalar1 arasinda TAS, TOS degerleri ve OSI
acisindan anlaml farklilik bulunmamigsa da agir OUAS grubunda literatiirle uyumlu
olarak TAS degeri daha diisiik, OSI daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik hasta
grubumuzun nispeten kii¢lik bir grup olmasi ve baskin olarak agir OUAS’I1 hastalarin
calismaya alinmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda hastalarin %70’den fazlasinda hipertansiyon, akciger hastaligi,
koroner arter hastaligi, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin eslik ettiginin
goriilmesi OUAS’1n sistemik hastaliklarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirict bir faktor
oldugunu diisiindiirmiistiir. Aslinda bu hastaliklarin varligimin OUAS’in  ortaya
cikmasini kolaylastirdigi yada herhangi bir mekanizmanin hem sistemik hastaliklar
hem de OUAS’1 ortaya ¢ikarttig1 da tartisilabilir. Bu 6nermelerden hangisinin gegerli
oldugu ile ilgili bilgimiz heniiz yetersizdir. Ancak oksidatif stresin bu klinik durumlarin

tiimiinde 6nemli bir ortak nokta oldugu sdylenebilir.
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OUAS’da en 6nemli komplikasyonlar kardiyovaskiiler ve norovaskiiler alanda
goriilmesine ragmen bir¢ok sistemik hastalikla birlikteligi yapilan calismalarda
gosterilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastalarin %40’ 1nda eslik eden sistemik
hastalik tespit edilmistir. Hastalarin %18’inde hipertansiyon, %7’sinde koroner arter
hastalig1, myokard enfarktiisii ve anjina, %4,5’inde astim ve kronik obtriiktif akciger
hastalig1, %2,4’linde diabetes mellitus, %?2’sinde psikiyatrik bozukluklar ve %1’inde
epilepsi goriildiigii izlenmistir (90).

OUAS’1n kardiyovaskiiler ve norovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu son yillar igcinde giderek anlagilir hale gelmistir. Normal
kosullarda uyku sirasinda, kardiyovaskiiler sistemde saglikli bireylerde bile ¢ok sayida
olumsuz degisiklikler yasanirken (NREM’de hipotansiyon, bradikardi, kardiyak out-put
ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma, REM’de tasikardi ve bradikardi ataklar1 ve yine
1. derece AV blok ve Wenckebach AV blok normal insanlarda uykuda sik goriiliir.), bu
degisiklikler OUAS’I1 hastalarda ¢cok daha belirgin olmakta ve onemli morbidite ve
mortaliteye yol acabilmektedir.

OUAS’da kardiyovaskiiler komplikasyonlar arttiran temel nedenlerin hipoksi ve
intratorasik basing dalgalanmalarina yanit olarak gelisen sempatik sistem aktivasyonu
ile intermittan re-oksijenasyon re-perfiizyon hasar1 sonucu gelistigi diisiiniilen
inflamatuar yollarin selektif aktivasyonudur (91,92).

OUAS’mm kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 igerisinde en sik goriileni
hipertansiyondur (93).

Bir¢cok epidemiyolojik, deneysel ve girisimsel calismalar, OSAS ile
hipertansiyon arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermistir. Deneysel calismalarda
fare ve kopekler lizerinde obstriiktif anormal solunum olaylarinin kalici hipertansiyona
yol agtig1 gosterilmistir (94,95).

Wisconsin Uyku Kohort ¢alismasinda, apne-hipopne indeksi 15 ve {izeri olan
OSAS hastalarinda, diger faktorlerden bagimsiz olarak 3 kat daha fazla hipertansiyon
gelisme riski oldugu gosterilmistir (96).

Yapilan bir¢cok ¢alismada OUAS ve hipertansiyon birlikteliginin sik oldugu
gosterilmistir. Ornegin; Bayram ve ark.’min (97) yaptigi bir calismada hastalarmn
%56’s1inda, Lavie ve ark.’nin (98) yaptig1 bir ¢alismada %45,3’{inde, Nieto ve ark.’nin
(99) yaptig1 bir calismada da %62,6’sinda hipertansiyon varligi izlenmistir.
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OUAS tedavisi lizerine yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada da, OUAS tedavisi ile
hipertansiyonun kontrol altina alindig1 gosterilmistir (100-103). Ancak bu konuda
olumsuz sonuglara isaret eden c¢alismalar da bulunmaktadir (104). Nazal CPAP ile
gergeklestirilen OUAS’a yonelik tedavi deneylerinin kan basinci iizerindeki etkilerine
iligkin sonuc¢larin metaanalizi gergeklestirilmistir (105,106). Ancak bu g¢alismalarda
OUAS siddeti ve dahil etme/ dislama kriterleri arasinda belirgin farkliliklar
bulunmaktadir. Ornegin, kan basmci iizerinde minimum diizeyde etki oldugunu
gosteren bir ¢alismada, hipertansiyon veya antihipertansif ilag kullanimi birer dislama
kriteri olarak verilmistir (40). Glincel metaanalizlerde bu farkli ¢calismalarin hep beraber
inceledigi dikkate alinirsa, tiim caligmalar genelinde hesaplanan ortalama kan basinci
diisiisiiniin istatistiksel agidan anlamli diizeyde, ancak ayni zamanda kiigiik capl
olmasinin sasirtict bir sonug¢ olmadig anlasilir (105,106).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin hipertansiyon agisindan benzer
bulunmasi, g¢alisma grubunun sayica az olmasi ve /veya hastalarin hipertansiyon
acisindan ayrintili olarak izlenmemis olmasina bagli olabilir.

Bizim ¢aligmamizda da literatiirdekine benzer sekilde hasta ve kontrol gruplari
arasinda KAH yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu izlenmistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu, iskemik kalp hastalifina yatkinlik olusturan
akut ve kronik etkilere sahiptir. Uyku sirasinda apne epizodlarina baglh ortaya cikan
yaygin hipoksemi, karbondioksit retansiyonu, sempatik aktivasyon ve kan basinci artigi
miyokard iskemisine neden olur. Uzun dénemde, hipertansiyonun gelismesi, endotelin
gibi vazoaktif ve trofik maddelerin iiretimi, enflamatuar ve koagiilasyon
mekanizmalarimin aktivasyonu iskemik kalp hastaliginin gelismesine katkida bulundugu
distiniilmektedir.

Bir miyokardiyal enfarktiis gecirmis olan ve enfarktiisten 2 ile 3 hafta sonra
degerlendirilen hastalarda, olay gerceklesme zamanlari, OUAS’s1 bulunan ve
bulunmayan hastalar arasinda farkli bulunmugstur. OUAS’s1 bulunan hastalarda gece
yarist ile sabah 6 arasinda miyokardiyal enfarktiis gerceklesme orami %32 iken,
OUAS’s1 bulunmayan hastalar i¢in oran yalnizca %7 dolaylarinda oldugu bildirilmistir
(107).
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Mooe ve ark. (108) yaptig1 bir caligmada koroner arter hastaligi tespit edilen
olgularda PSG ile erkeklerin %37’sinde, kadinlarin %30’unda OUAS oldugu
saptanmigtir.

Calismalar, OUAS’s1 bulunmayan kisilere veya OUAS’s1 bulunan ve CPAP
tedavisi goren hastalara kiyasla OUAS’s1 bulunan ve tedavi gérmeyen hastalarda takip
yillar1 boyunca ¢ok sayida kardiyak olay, strok, miyokardiyal enfarktiis ve yiiksek
oranda kardiyak oliim gergeklestigini gostermektedir. CPAP tedavisi géoren OUAS
hastalarinda karsilasilan kardiyak olay oranlart ve kardiyak Oliimler, OUAS
bulunmayan kontrol gruplarinda kaydedilen degerlerle esit bulunmustur (109). Uyku
Kalp Sagligi Kohort Calismasinda, OUAS’1n koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (110).

Oksidatif stresin bir¢ok kalp hastaliginin olusum ve ilerlemesi siirecindeki 6nemi
caligsmalarla ortaya konmustur (111-113).

Serdar ve ark. (114) koroner arter hastaligi olan 154 kisi ve koroner arter
hastalig1 olmayan 54 kisilik saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 c¢alismada serum
antioksidan diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu gdstermislerdir.

Mcmurray ve ark. (115) kararli ve kararsiz anjinali hastalarda miyokardiyal
iskemi ve reperfuzyona bagl olarak, MDA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda hasta olgularda DM daha sik oldugu goriilmiis ancak kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Aglik glukoz, glikolize edilmis hemoglobin diizeyleri ve insiilin, OUAS
hastalarinda viicut agirligindan bagimsiz olarak daha yiiksek bulunmustur (116,117).
Bazi ¢alismalarda OUAS 1n insiilin direncini arttirdig1 gosterilmistir (118).

Bazi calismalar, nazal CPAP ile yapilan tedavinin insiilin sensitivitesini
arttirdigin1 - gostermekte iken, (119-121) diger c¢alismalarda bu etki tespit
edilmemektedir (122). Insiilin sensitivitesinde goriilen tiim gelismeler, nispeten daha az
obez olan hastalar (viicut kitle indeksi [VKI] < 31 kg/m2) i¢in kaydedilmistir. En obez
hastalarda, insiilin sensitivitesinde degisim saptanmamistir. Mevcut durum; bu
hastalarda, obezite etkileri, OUAS tedavisinin etkilerine agir basiyor olabilir veya
alternatif olarak, OUAS’s1 bulunan ve ¢ok obez olan hastalar, OUAS kaynakli olumsuz

mekanizmalarin insiilin sensitivitesi tizerindeki etkilerine uzun siire boyunca belirgin
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diizeyde maruz kaldiklarindan, agiga c¢ikan degisimler geri dondiiriilemez bir nitelige
bliriinmiis olabilir seklinde detaylandirilmistir (120).

Calismalarda uyku apnesinin siddeti, insiilin rezistansi ile korelasyon gdstermis,
agir OUAS hastalarinda diyabet gelisme riski 5 kat daha fazla bulunmustur
(117,118,123).

Oksidatif stresin hem DM’de hem de komplikasyonlarinin olusumunda 6nemli
rolii oldugu yillardan beridir bilinmektedir (124,125).

Oksidatif stres ve DM iliskisini gdsteren ¢aligmalarda, nonenzimatik glikasyon,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal
tretimini  arttirdign  (126) ve antioksidan savunma sistemini  degistirdigi
vurgulanmaktadir (127).

Yapilan bir ¢alismada proliferatif diabetik retinopatili hastalarin serum MDA
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (125). Thara ve ark. (128) farelerde deneysel DM olusturmus ve bir
oksidatif stres belirteci olan 8-OHdG seviyesini incelemisler ve 8-OHdG seviyesinin
normal deneklerden yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Calismamizda hasta grubunda VKI daha yiiksek ve istatistiksel olarak bulunmus
ve anlamli farliblk  saptanmistir.  Bulgular literatiirlerle uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Yiiksek viicut kiitlesi ve abdominal yag birikimi, sadece lipit deposu olarak
degil, icerdigi sitokinler ve hormonlarla birlikte enflamatuar reaksiyon, hipertansiyon,
dislipidemi, glikoz anormallikleri ve oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasini
tetikleyebilen bir metabolik doku olarak goriilmelidir (129,130).

Leptin; adipoz dokuda iiretilen ve beyne ulasip, hipotalamus iizerinden yeme
diirtiisiinii inhibe eden bir proteindir. Baz1 caligmalarda, obezite ile yiiksek leptin
seviyeleri arasinda baglanti bulunmustur. Leptin seviyelerini sirkadyan ritim ve uyku
modiile eder (131). Hipoksi ve hiperkapninin leptin salinimini artirdig: bildirilmis (132)
ve OUAS siddeti, leptin seviyelerinin yiikselisiyle baglantilandirilmistir (133).

Murri ve ark.’nin (134) yaptigi bir caligmada leptin seviyeleri ile oksijen
desaturasyon indeksi ve AHI gibi OUAS siddeti parametreleri arasinda pozitif
korelasyon ortaya ¢ikmuistir.
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Epidemiyolojik ¢alismalarda, viicut agirhigindaki artis OUAS icin en giiglii risk
faktorii olarak gosterilmektedir. Zaman icinde viicut kiitle indeksindeki artisin
OUAS'nin ilerlemesini hizlandirdig1 gosterilmistir. Calismalarda, diyetle ya da cerrahi
olarak kilo kaybina bagli olarak OUAS ciddiyetinde diisme oldugu gosterilmistir
(135,136).

Minoguchi ve arkadaslar1 (83), OUAS ve obezitenin lipid peroksidasyonundaki
yiikselmelere birbirinden bagimsiz olarak katkida bulunduklarini1 gostermislerdir. Baska
bir calismada AHI degerlerinin VKI ile belirgin artis gdsterdigi saptanmistir (137).

Sonug olarak, ciddi bir toplum sagligi sorunu olan OUAS hem ndrolojik hem de
sistemik hastaliklar ac¢isindan ¢ok 6nemli bir durumdur. Ne kendi olusumu ne de diger
sistemik hastaliklarla birlikte sik goriilmesinin mekanizmalar1 heniiz net olarak
aydmlatilamamistir. Hastalik siirecinde oksidan-antioksidan dengenin bozulmus olmasi
ortaya ¢ikis ve komplikasyonlarinin olusmasinda rol alan mekanizmalarda 6nemli bir
yere sahip olabilir. Yapilacak tiim ¢alismalarin OUAS’in olus mekanizmasinin
aydinlatilmasina yardimer olacagini; hem tedavi edici hem de koruyucu hekimlik
acisindan onemli bilgiler saglayacagini ve ¢ok sik goriilse bile ¢ogu kez gézden kagan

bu saglik sorununun fark edilebilmesini kolaylastiracagini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Obstriiktif uyku apne sendromu ile kontrol grubu arasinda TAS, TOS
degerleri ve OSI agisindan yapilan karsilastirmada, TOS degeri ve OSI istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu.

2. Orta ve agir OUAS hastalar1 arasinda TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan
anlaml farklilik bulunmamissa da agir OUAS grubunda literatiirle uyumlu olarak TAS
degeri daha diisiik, OSI daha yiiksek bulundu.

3. Calismamizda hastalarin %70’den fazlasinda hipertansiyon, akciger hastaligi,
koroner arter hastaligi, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin eslik ettigi goriildii.

4. Calismamizda hasta grubunda koroner arter hastaligi goriilme sikliginin
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu izlendi.

5. Hasta olgularda DM’un daha sik oldugu goriildii ancak kontrol grubu ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

6. Hasta grubunda viicut kitle indeksinin daha yiiksek ve istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptandi.
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8. EKLER

Ek: 1- Klinik sorgulama formu

Tarih: Dosya no: Form
no:
Ad-soyad: Tel no(ev-is-cep):
Cins: 1-K 2-E |Medeni durum: 1-evli 2-bekar
Yasi:
Egitim durumu: 1-yok 2-okur-yazar 3-ilkokul 4-ortaokul  5-lise  6-YO
Meslegi: 1-EK  2-S6for  3-memur 4- esnaf  5-6grenci  6-is¢i 7- diger:
Ayrintilan belirtin:
Hangi elini kullamiyor(yazi i¢in) 1-R 2-L |Kilo: Boy: VKIi:

Metabolik sendrom parametreleri:

Oral kontraseptif kullanimi var m? 1-H

2-E  hangi preperati/kag yildir

Alkol kullamimi: 1- E miktar/glin

2-H

Sigara kullanimi: 1- E miktar/giin 2-H

OZGECMIS Bilinen h

astaligi var mi?

1. yok

Ilag kullaniyor mu? Isimleri

Ilag¢ kullaniyor mu? isimleri

2. HT

8. Endokrin hastalik

3. KAH

9. Kc hastaligi

4. Bobrek hastaligi

10. Migren

5. DM

11- Uyanirken BA

6. Infeksiyon hastalig

12- Ac. hastalig

7. Strok

13- kapak hastaligi

14. Diger 15. Diger

SOYGECMIS (bilinen hastahklar) 1. yok Kimde- lerde
2. HT 7- inme

3. KAH 8- Endokrin hastalik

4. Bobrek hastaligi 9. Diger

5. DM 10. Diger

6. primer basagrisi 11. Diger

Kardiyovaskiiler risk faktorleri 1. yok 2-var (yukariya bak)

Ila¢ kullaniyor mu?  (evetse isim de yazin) 1- hayir

. lyarar - 5
It “- I “-

sim I degil sim yararli degil yararl | degil
2- amlodipin 7- alfa2 12- buformin
3- ACE inhibitorii 8- insiilin 13- tolbutamis

4- Ca kanal blok.

9- metformin

14- glipizid

5- beta blokor

10- fenformin

15- gliklazid

6- ASA

11- SSRI(isim)

16- diger
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TA (sabah): TA (6gleden sonra): Nabiz: (say1 ve ritm)
NM:

LAB:

KS Total kolest. Hb

BUN HDL BK

Kreatin LDL ESR

ALT VDLD CRP

AST Trigiserit Idrar

GGT HbA1C




Ek: 2-Uyku sorgulama formu
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Hayr

Bazen

Her
zaman|

1. Yeterli siire uyumama ragmen giin i¢inde yorgun ve uykulu oluyorum

2. Haftada 2-3 gece uykuya dalmakta gii¢liik ¢ekiyorum.

3. Aksam saatlerinde veya yataga girdigimde bacaklarimda
isimlendiremedigim bir huzursuzluk hissediyorum.

4. Uyuyamayacagim fikri aksam saatlerinden itibaren beni endiselendiriyor.

5. Yatakta siirekli bacaklarimi hareket ettirmek zorunda kaliyorum.

6. Gece i¢inde nefes alamama hissi ile uyaniyorum.

7. Horlamamin yan odalardan duyulacak kadar siddetli oldugu sdyeniyor.

8. Uykuda nefesimin durdugu sdyleniyor.

9. Gece icinde en az bir kez tuvalete gitmek zorunda kalryorum.

10.Geceleri bag, boyun veya gégsiimde terleme oluyor.

11.Sabah yorgun ve basagrisi ile uyanityorum.

12. Geceleri bacaklarima kramp girebiliyor.

13.Toplantilarda, okurken veya TV seyrederken uyuyakalabiliyorum.

14. Uykululuk nedeniyle eskisi kadar uzun siire araba kullanamiyorum.

15.Glin i¢inde zaman zaman dayanilmaz uykululuk ataklar1 yasiyorum.

16.Cok sik riiya goriiyorum

17. Geceleri uykudan bagirarak ve korku ile uyandigim sdyleniyor.




Ek: 3- Uyku laboratuari kayitlari

Sleep Summary
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CPAP oncesi (tarih)

CPAP sonras (tarih)

Tot. Rec. time

Sleep period

Wake after SO

Total sleep time

Sleep efficiency

Sleep latans- N1

Sleep latans- N2

Sleep latans- N3

Stage R latans from sleep

Apne+hipopne

02 desat. Events

Snore time

PLMI

Sleep information

CPAP o6ncesi (tarih)

CPAP sonrasi (tarih)

N1 N2 |N3

R

Wake

N1 N2 N3 R Wake

Minutes

%of TST

%of sleep period

Position statistics

CPAP once

si (tarih)

CPAP sonrasi (tarih)

position Index' time Relative
(min)

Transiti

A+H/h

Index time,

: Relative | Transiti
(min)

A+H/h

Supine

Left

Prone

Rght

Upright

'Unknown

Total
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Ek: 4- Bilgilendirilmis goniillii olur formu

Calismanin adi: Obstriiktif uyku apne sendromu(OSAS) olan hastalarda
adrenomedullin,urotensin, CGRP,NO diizeylerinin ve oksidan-antioksidan durumlarinin
arastirilmasi.

Calismanin amacit: Obstruktif uyku apne sendromu teshisi konmus olan hastalarda
adrenomedullin,urotensin, CGRP,NO diizeylerinin ve oksidan-antioksidan durumlarinin
arastirilmast ve komplikasyonlarin gelismesi ve /veya siddetiyle iligkili olup
olmadiklarinin anlasilmasi.

Bu c¢alisma sirasinda OUAS tanisi diisiiniilmiis ve Avukat Cengiz Gokegek
Devlet hastanesi uyku tinitesinde uyku durumuyla ilgili bir ¢calisma olan polisomnografi
yapilarak OUAS tanis1 dogrulanmis olan en az 30 hasta ve calismaya katilmay1 kabul
eden benzer yas grubunda OUAS olmayan 30 kontrol grubu dahil edilecektir.Sizinle
ilgili saglik bilgileriniz ,genel uyku degerlendirmeniz ,fizik muayene ve norolojik
muayene bulgulariniz kaydedilecektir.Daha sonra sizden arastirma igin gerekli olan 15-
20 ml vendz kan 0rnegi alinacaktir.2-3 ay sonra ikinci bir kan 6rnegi alinacak ve benzer
uygulamalar tekrar yapilacaktir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanamaktadir.Bu
calismaya katildiktan sonra herhengi bir zamanda fikrinizi degistirdiginiz takdirde
ilgilidoktorunuza bilgi vererk calismadan ¢ikabilirsiniz.Calismaya katilmadiginiz veya
calismadan ¢ikma karari verdiginiz takdirde de bu kararinizdan dolay1 herhangi bir zarar
gérmeyeceginizden emin olun.

Bu caligmadan dolay1 elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacaktir.

Kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katilmaya karar verdigimizde hekiminizin size anlatacagi

islemlere katilmay1 kabul ettiginizi,calisma siiresince hekiminizin gelmenizi istedigi
tarihlerde hekiminizle gériismek iizere kontrole gelmeyi kabul ettiginizi;Ilgili hekimin
gerek gordigii taktirde sizi calismadan ¢ikarabilecegini de liitfen aklinizda tutunuz.
Hamile olma ihtimaliniz varsa doktorunuza bildirmeniz gerekmektedir. Calisma
stiresince Dr Mesut Bulut'a 0-505-4502604.nolu telefon aracaligi ile ulasabilirsiniz.
Size katilmaniz igin teklif edilen calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu tarafindan 18-06-2009 tarih ve06-2009/275 ...... no ile onaylanmustir.
Calisma boyunca sizden ek bir iicret talep edilmeyecektir;size herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir
Ben, o ,yukaridaki metni okudum ve
katilmam istenen ‘Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) olan hastalarda
adrenomedullin,iirotensin, CGRP,NO diizeylerinin ve oksidan- antioksidan durumlarinin
arastirilmast’ isimli ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniilli olarak {lizerime diisen
sorumluluklar1 tamamen anladim.Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani
buldum. Bana, ¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi. Bu
calismay1 istedigim zaman birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi bilinen en
iyi sekilde ve siirdiirmeye devam edecegini anladim.
Bu kosullarda s6z konusu c¢alismaya (‘Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) olan
hastalarda adrenomedollin, tirotensin, CGRP,NO diizeylerinin ve oksidan-antioksidan
durumlarinin arastirilmasi’)kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
(¢ocugumun/ vasisi oldugum ................coiciiiiii bu caligmaya katilmasini)
kabul ediyorum.
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